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中西医结合防治PCI术后再狭窄新策略——内皮恢复
王 艳 唐疾飞 杨鹏麟

经皮腔内冠状动脉介入治疗(percutaneous coro—

narv intervention，PcI)将冠心病的治疗带入了一个新

时代，但术后再狭窄的发生率高达30％～50％，极大

地影响了其远期疗效。正常动脉壁由内膜、中膜和外

膜三层构成，主要包含内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维

细胞三种细胞。其中内皮细胞在再狭窄形成过程中扮

演了窗口角色，“内皮损伤／功能失调”是再狭窄发生的

启动及促进因素，且动脉内放射疗法或药物涂层支架

等防治PCI术后再狭窄的新技术在抑制平滑肌细胞

增生的同时也抑制内皮细胞增生，使再内皮化时间延

长，可能会导致不良的长期效应；另一方面，未受损的

内皮是防止内膜病变形成的自然方式，内皮细胞的某

些功能(包括通透性的屏障调节功能，抗血栓形成性，

抗白细胞黏附性，以及生长抑制因子的合成)对于抑制

新生内膜增厚引起的管腔狭窄是非常关键的。最近

Losordo等¨3强调指出：“内皮恢复是预防PCI术后再

狭窄新策略”。同时，中西医结合防治PCI术后再狭

窄是当代冠心病治疗的新领域，中医药学在PcI再狭

窄的防治方面已显示出一定的疗效和特色；且现代研

究表明许多中药对内皮细胞具有多方面的保护作用，

如抗氧化、干预内皮细胞凋亡、抑制内皮细胞通透性增

高、抗血栓形成、抑制黏附分子的表达旧’。因此，“内皮

恢复”是PCI术后再狭窄防治的关键，是中西医结合

可切人的新方向，现试作阐述。

l PCI术后内皮损伤砌能失调 血管内皮细胞

不仅是血流与血管床之间的简单屏障，还以自分泌或

旁分泌方式产生和释放各种生物活性物质，参与调节

血管平滑肌的舒缩、抗血栓、抗炎作用。同时，结构完

整、功能正常的内皮细胞对维持平滑肌处于静止或增

殖状态起着非常重要的作用，其一方面发挥着屏障作

用，阻断血管活性物质对平滑肌细胞的刺激作用，同时

分泌肝素样物质，抑制平滑肌细胞迁移增殖和分泌细

胞外基质。

内皮细胞所处的解剖部位是一个易于发生损伤的

功能性界面，PCI是借助球囊的机械张力作用于动脉

粥样斑块，使之压缩、破裂、断裂或裂开，从而造成冠状
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动脉腔的扩大。这个过程造成了不同程度的内膜剥

脱，甚至中膜的撕裂，由于这种组织结构的破坏，造成

内皮依赖性收缩与舒张、凝血与抗凝血以及生长抑制

因子与促生长因子和抗炎物质及炎性反应之间的不平

衡，即称之为内皮功能失调∽3。内皮损伤是再狭窄发

生的启动及促进因素，内皮损伤一旦发生，一方面它将

促进附壁血栓的形成，另一方面则释放各种血管活性

物质、生长因子、黏附因子等，促进血管收缩，平滑肌细

胞迁移和增殖，启动一系列血管损伤后的修复反应，促

进内膜增生，再狭窄的形成。

2药物涂层支架等新技术对内皮恢复的不良效

应通常认为再狭窄的发病机制与动脉壁的反应性缩

窄(又称为重塑)和新生内膜的增厚有关。前者已经在

很大程度上通过血管内支架术的发展而成功地得到解

决；新生内膜增厚，大多数情况下被认为是血管平滑肌

细胞增生的结果，实际上，对于支架内再狭窄患者通过

直接的动脉切除术而获取的病变进行组织学观察，已

有免疫组化证据表明有明显的平滑肌细胞增生¨’。因

此，大量工作开始观察血管成形术后平滑肌细胞增生

的决定因素，以及探索抑制平滑肌细胞增生的方法。

更重要的是，新方法的问世已获得很大程度上的临床

成功，可以解决对于损伤这方面的反应，动脉内放射疗

法和药物涂层支架这两者均针对损伤部位的平滑肌细

胞增生起作用，并成功地减少新生内膜形成。然而，这

些干预方法的早期成功，却暴露出一种再狭窄预防过

程中不加选择与鉴别地进行抗增生治疗的潜在倾向

性，因为抑制平滑肌细胞增生的同时也抑制了内皮

恢复。

现有证据表明，应用放射治疗或药物涂层支架后

内皮恢复可能受到不良影响。最初应用血管内放射治

疗后，直到血管重建术后9个月，出现明显增高的支架

内血栓发生率¨。，后来，通过延长双重抗血小板治疗

6～12个月，晚期的血栓发生率有所降低№’，这些结果

提示内皮恢复被抗增生疗法所抑制。动物实验也支持

这种可能性，即在放射治疗后的动脉血管，再内皮化时

间延长"3。放射治疗后，对再内皮化的明显抑制表现

为晚期支架内血栓已有报道，而在应用雷帕霉素或紫

杉醇涂层支架后，很少见到此类文献报道，但这也许是

延长的双重抗血小板治疗作为应用这些技术后常规疗
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法之一这种事实的反映。另外，近期的资料揭示了紫 长因子(Vascular endotheliaI growth{actor，VEGF)j王

杉醇对再内皮化有直接抑制作用及雷帕霉素对内皮细 体内可有效促进SD大鼠左颈动脉球囊损伤后的再内

胞增生的抑制作用。现在，血管内放射治疗或抗增生 皮化，可间接减轻平滑肌细胞增生引起的新生内膜

药物一涂层支架应用后对内皮恢复抑制作用的程度和 增厚。

持续时间，以及长期结果，仍不明了，然而，这些疗法对 值得指出的是，应用细胞抑制剂或细胞毒性药物

功能性内皮恢复的损伤，可能会导致不良的长期效 涂层的支架后，再狭窄的发生率明显降低，提高了冠脉

应㈦。 内介入治疗的结果。但是，在为此喜悦的同时，我们要

因此，可以认为：支架术后内膜增厚，以及一部分 注意到这些技术引起的再内皮化受损及延迟，所以应

在PCI术后未行支架植入术的动脉中发生的再狭窄 该考虑到一种新的治疗目的一促进内皮恢复，已有广

病变，可能都部分归因于延迟的再内皮化。多种动物 泛的资料表明这是对预防再狭窄有效的、独立的策略。

实验反复证明，动脉壁内皮细胞的广泛脱落促进新生 4“内皮恢复”是中西医结合防治PCI术后再狭

内膜增厚∽1。因为要使内皮细胞广泛脱落而不伤及下 窄的新策略 PcI术后发生再狭窄是近20年来遇到

层基质非常困难，因此很难确切证明内皮细胞完整性 的新问题，中医药对PCI术后再狭窄的防治是当代中

丧失本身是新生内膜增厚的唯一基础或(和)是初始条 医治疗冠心病的新领域。中医学对本病的认识较少，

件。然而，至少有4项针对球囊损伤后鼠模型的研究 可喜的是已有部分学者作了一些有益的探讨，如陈可

明确显示了内皮完整性和平滑肌细胞增生之间成反比 冀等n5，163认为，冠脉介入治疗后再狭窄的病理过程与

关系。人类动脉内皮完整性及新生内膜增厚的关系的 中医学中的“心脉痹阻”、“心脉不通”有类同之处，其病

报道尽管很有限，但与动物实验的结果是一致的， 因病机为血管内膜损伤导致“瘀血阻滞，血脉不通”，属

Davies等¨叫对从6位接受了心脏移植的患者切除的心 于“血瘀证”范畴，活血化瘀可以预防冠脉介入术后的

脏进行研究，分离出冠状动脉，发现内皮细胞功能障碍 再狭窄；血府逐瘀浓缩丸防治冠心病冠脉内支架植入

的严重性和广泛程度与内膜病变的严重性和广泛程度 术后再狭窄有一定的临床疗效。

相一致。尤其Gravanis等¨¨发现在ll例死于冠脉成 现代研究表明许多中药对内皮细胞具有多方面的

形术后1个月的患者中均无内皮细胞再生。这些研究 保护作用，高笑舸等n73综述了近5年中药对血管内皮

均支持一个观点，即内皮的某些功能一包括通透性的 细胞保护作用的研究概况，单味中药有川芎、当归、丹

屏障调节功能，抗血栓形成性，抗白细胞黏附性，以及 参、银杏叶、大黄、黄芪、葛根素、绞股蓝、茶色素、厚朴，

生长抑制因子的合成一对于抑制新生内膜增厚引起的 复方有复圣散、补阳还五汤、消风散、降脂通脉方、温心

管腔狭窄是非常关键的¨引。 胶囊、血脂康、健胎液、黄连解毒汤、龙寿丹。中药防治
3 PcI术后再狭窄防治策略的发展——内皮恢 血管内皮细胞损伤的作用机制可能有：对血管内皮细

复 “内皮损伤／功能失调”的概念及其与动脉粥样硬 胞屏障作用的保护，抗氧化作用，对血管活性物质生成

化的病理生理学关系已经获得发展。在人动脉粥样硬 和释放的影响，对凝血和纤溶作用的影响，对黏附分子
化动脉可检测到内皮依赖性功能如NO合成的缺陷， 的影响‘1引。

在化学地或机械地诱导内皮功能失调后动脉粥样硬化 同时，未受损的内皮是防止内膜病变形成的自然
的形成也加速。再内皮化不良对平滑肌细胞增生即使 方式，Hedam等m3提出了一个策略，目的就在于强调

不是有促进作用也是准许作用¨引。这是由内皮细胞 自然，而不是伤害自然，以提高内皮功能作为预防再狭
的某些功能决定的，包括通透性的屏障调节，生长抑制 窄的基本策略。我们现在必须考虑在应用放射治疗或
因子的合成，抗血栓的形成性及白细胞黏附的调节，所 药物涂层支架等防止再狭窄过程中，寻求恢复血管壁
有这些在抑制内膜／新生内膜增生方面都是至关重要 的正常生物学特性而不是永久保留对它的破坏。因
的。这一概念已经引起防治策略的发展，如在旁路搭 此，把“内皮恢复’’作为中西医结合防治PcI术后再狭
桥手术中使用的静脉进行内皮保护；在球囊导致的动 窄的新策略和切入口，筛选有效中(成)药，阐明作用机
脉损伤后加速再内皮化；在血管内支架或假体导管植 制，可能在这一领域取得重大进展。
入术后促进再内皮化。在体外能作为内皮细胞有丝分

裂原的某些细胞因子可以被利用，以促进由自然的斑 爹考文献
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